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Uvod

Karcinom prostaty je celosvétové druhou nej¢astéjsi pfi€inou rakoviny u muzu.
V roce 2018 bylo diagnostikovano 1,6 milionu novych pfipadl rakoviny prostaty.
Incidence rakoviny prostaty je nejvySsi v Australii, na Novém Zélandu a poté v severni
Evropé. (Hickey, 2019) Nador je obvykle lokalizovany v periferni zéné prostaty. Ma
pomaly vyvoj a na zaCatku se nemusi projevovat zadnymi pfiznaky. Proto by mél kazdy
muz po padesatce pravidelné chodit k urologovi, aby byl nador zachycen vcas.

(Capoun, b.r))
Pro zpracovani bakalarské prace byly polozeny tyto otazky:

1. Jak se da diagnostikovat karcinom prostaty?
2. Jak se da karcinom prostaty lécit?
3. Jaké existuji nezadouci ucinky pfi [éCbé radioterapii?
Na zakladé otazek byly vytyCeny tyto cile:
1. Sumarizovat dohledatelné poznatky o karcinomu prostaty a o diagnostice
2. Sumarizovat dohledatelné poznatky o radioterapii a jinych metodach lécby
karcinomu prostaty
3. Sumarizovat dohledatelné poznatky o nezadoucich ucincich radioterapie
Pro lepSi pochopeni a orientaci v problematice byla prostudovana nasledujici vstupni
literatura:
1. BUCHLER, Toma$, [2019]. Obecna onkologie. Praha: Maxdorf, 373 s.
Jessenius. ISBN 978-80-7345-617-7.
2. BUCHLER, Tomas$, [2020]. Specialni onkologie. 2. vydani. Praha: Maxdorf, 290
s. Jessenius. ISBN 978-80-7345-651-1.
3. NOVOTNY, Jan, Pavel VITEK a Zden&k KLEIBL, 2016. Onkologie v klinické
praxi: standardni pFistupy v diagnostice a Ié€bé vybranych zhoubnych nadora.
2. vydani. Praha: Mlada fronta. Aeskulap. ISBN 978-80-204-3944-4.
4. SLAMPA, Pavel, [2021]. Radiaéni onkologie: pro postgradudlni pfipravu i
kazdodenni praxi. Praha: Maxdorf, 773 s. Jessenius. ISBN 978-80-7345-674-0.
5. TOMASEK, Jifi, 2015. Onkologie: minimum pro praxi. Praha: Axonite CZ, 445
s. Asclepius. ISBN 978-80-88046-01-1.
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1 Karcinom prostaty

Epidemiologie

Karcinom prostaty patfi k nejcastéjSim zhoubnym nadorim u muzd. V roce
2018 bylo ve svété ohlaseno zhruba 1 276 106 novych pfipadu karcinomu prostaty,
které vedly k 358 989 umrtim. (Sekhoacha, 2022) VV Ceské republice v roce 2018 byla
incidence 151,8 na 100 000 muz(. Ceska republika se v ramci Evropy umistila na
8. misté v incidenci karcinomu prostaty. Na karcinom prostaty v roce 2018 zemfelo
1372 muzu to je 26,2 na 100 000 muzl. V ramci muzské populace se jedna
0 3. nejCastéjsSi pfiCinu umrti v ramci onkologickych diagnoz. Incidence tohoto
onemocnéni narlsta, mortalita zGstava podobna. Prevalence tohoto zhoubného
nadoru vyrazné nardsta, v roce 2018 Zilo v Ceské republice s timto onemocné&nim
65 662 muzd. (UZIS, 2021)

Histologie

Ve vétSiné pfipadd se jedna o adenokarcinom prostaty, ktery vychazi
z acinarnich bunék. Ze 70 % je adenokarcinom lokalizovany v periferni zéné Zlazy,
méné pak v pfechodné zoné nebo v centralni zéné&. (Slampa, 2014) Lymfogenni
cestou metastazuje do pelvickych uzlin, hematogenni cestou nejCastéji metastazuje
do kosti. Mlze se kontinualné Sifit do semennych vackl, moCového méchyre a rekta.
(Buchler, 2017) Typické pro karcinom prostaty je jeho hormonalni (androgenni)
dependence, vyuzitelna pfi 1é€bé, a to hlavné v terapii pokroCilého onemocnéni.
(Adam, 2010) Mezi méné Casté zhoubné nadory prostaty se fadi malobunécny,

sarkomatoidni, mucindézni. NejzavaznéjSi je malobunécny karcinom, ktery je

charakteristicky pro svou Spatnou prognézu. (Hanus, 2015)
Klinické priznaky

Zpocatku se karcinom prostaty neprojevuje vubec. (Hradil, 2014) Pfiznakem
pokrocilého onemocnéni mlze byt polakisurie, pfitomnost krve v moc&i a ejakulatu,
zmens$eni kapacity moCového méchyfe, moceni proti odporu a paradoxni ischurie.
Pfi metastatickém postizeni panevnich uzlin mize dochazet k otokim dolnich
koncetin. Karcinom prostaty metastazuje nej¢astéji do skeletu, a proto mulze pfi

metastazach do kosti dochazet k bolesti skeletu, patologickym frakturam



a hyperkalcemii. (Novotny, 2012) Jako u jinych nadorovych onemocnéni se mohou

vyskytnout celkové pfiznaky jako hubnuti, nechutenstvi a unava. (Adam, c2010)
Rizikové faktory

Jednim z rizikovych faktord je vék. Riziko vzniku karcinomu prostaty stoupa
svékem nad 50 let. (Novotny, 2012) Nejvice muzl, ktefi onemocnéli timto
onemocnénim, se nachazi ve véku mezi 60-79 let. V obdobi 2014-2018 byl primérny
vék nové nemocnych 69 let. (UZIS, 2021) Dal$im rizikovym faktorem je dédiénost.
(Sekhoacha, 2022) Familiarni nadory tvofi zhruba 5 % karcinom( prostaty.
(Adam, c2010) U muzd, ktefi maji pfibuzného, u kterého byl diagnostikovan karcinom
prostaty maji o 50 % vyS$Si riziko vzniku karcinomu prostaty nez u muzi bez této
rodinné anamnézy. (Sekhoacha, 2022) U téchto osob vétSinou nastupuje nemoc o Sest
prokazano u Japoncu, Indoevropanul a nejvyssi riziko bylo u Afri€ant a Afroameri¢ana.
S tim mUze souviset koncentrace dihydrotestosteronu, kdy u Japoncu je menSi nez
u Afroameri¢and. Na vznik a progresi maji vliv androgeny — muzské pohlavni organy,
proto u kastrovanych muzu pfed nastupem puberty a u osob s deficitem b5alfa-
reduktazy se karcinom prostaty vyskytuje ojedinéle. Do urcité miry se midze na vznik
karcinomu prostaty podilet strava. Predpoklada se, Ze nadmérna konzumace
zivoCiSnych tukd a Cerveného masa mohou mit urlity vztah ke vzniku karcinomu
prostaty. NiZSi riziko vzniku tohoto onemocnéni je u osob, které ziji zdravym Zivotnim
stylem - zafazuji do svého jidelni¢ku vice zeleniny a ovoce, maji kazdodenni pohyb,

nekoufi a nekonzumuiji velké mnozstvi alkoholu. (Novotny, 2012)
Prognéza, staging, grading

Progndéza onemocnéni zavisi na jeho rozsahu stanoveném TNM klasifikaci,
Gleasonové skoru a predléCebné koncentraci PSA, z kterych se pak stanovuje stupeni
rizika. (Novotny, 2019) V poslednich letech se zlepSila prognéza pacientu
s karcinomem prostaty, pétileté preziti u pacientll se stadiem lokalizovaného nebo
lokalné pokrocilého karcinomu dosahuje témér 100 %. U metastatického karcinomu je
to jen 29 %. (Hanus, 2015)

Klasifikace TNM se pouziva pro adenokarcinom a popisuje anatomicky rozsah
onemocnéni (staging). Kategorie T urCuje rozsah primarniho nadoru. Kategorie N

popisuje, jestli jsou postizeny regionalni lymfatické uzliny. Regionalnimi miznimi
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uzlinami jsou mysSleny uzliny v malé panvi. Patfi zde perivezikalni panevni uzliny,
vnitfni a vnéjsi ilické, sakralni, obturatorni a uzliny v oblasti spolecnych ilickych cév.

Kategorie M informuje o tom, jestli jsou pfitomné vzdalené metastazy. (Brierley, 2018)

Histopatologicky grading stanovuje stupen diferenciace nadoru (grading) a je
zaloZzen na hodnoceni Zzlazové architektury ziskané z biopsie. (Hynkova, 2012)
Stupnice je v rozsahu G1-G5, kdy G1 je dobfe diferencovany, G5 nediferencovany
a GX znamena, Ze stupen diferenciace nelze hodnotit. (Brierley, 2018) Pro karcinom
prostaty se pouziva specialni systém pro grading tzv. Gleasonlv skoérovaci systém.
Gleasonovo skoére se urCuje jako soucCet dvou nejCastéji zastoupenych stupnil

diferenciace a nabyva hodnot G2-10. (Hynkova, 2012)

Tabulka 1. TNM klasifikace

T1 napalpovatelny nador
T1a zjistén nahodou, pfitomen v 5 % bioptického vzorku
T1b zjiStén nahodné, pfitomen v 5 % bioptického vzorku
T1c zjistén pfi punkEni biopsii provedené pro podezieni na karcinom
T2 nador omezen na prostatu, palpovatelny
T2a < polovina jednoho laloku
T2b > polovina jednoho laloku
T2c oba laloky
T3 Sifeni pres pouzdro prostaty
T3a extrakapsularné, v€éetné mikroskopického postizeni hrdla mocoveého
méchyfe
T3b semenny vacek
T4 fixace nebo postizeni okolnich struktur jinych nez semenné vacky
N1 postizeni regionalni mizni uzliny nebo uzlin
M1 vzdalena metastaza
M1a neregionalni mizni uzlina
M1b kosti
M1c jiné lokalizace
(Slampa, 2021)
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2 Diagnostika karcinomu prostaty

Digitalni rektalni vySetfeni (DRE), odbér sérového PSA a transrektalné
sonograficky navigovana biopsie prostaty patfi mezi hlavni diagnostické nastroje pfi
diagnostice karcinomu prostaty. V sou€asnosti ma své misto v primarni diagnostice
karcinomu prostaty i magneticka rezonance a metody nuklearni mediciny.
(Hradil, 2014) Dnes je karcinom prostaty zachycen v ¢asnych stadii. V obdobi 2014 az
2018 bylo 70 % nové diagnostikovanych karcinoml prostaty zachyceno
v |. a II. klinickém stadiu. (UZIS, 2021) Jedna se o nehmatny nador, ktery je zjistén

z jehlové biopsie na zakladé zvySeného prostatického antigenu (PSA). (Hanus§, 2015)
2.1 Palpacéni vysetreni prostaty

Fyzikalni vySetfeni per rectum patfi mezi zakladni vySetfeni. Palpacné Ize vySetfit
asi jen jednu tfetinu povrchu Zlazy. Pfi DRE Iékaf pacientovi vsune prst do rekta
a posuzuje velikost prostaty, symetrii laloku, rozsah a polohu hmatnych Iézi. LoZisko
nadorového puvodu je hmatné, jestlize jeho objem je vétsi nez 0,2 ml. (Kral, 2019)
Palpacné se karcinom prostaty jevi jako kamené tuha tkan. Stranové asymetricky tvrdy
lalok je znamkou lokalné pokrocilého nalezu. (Hanus, 2015) Zhruba 18 % vSech
karcinomu je zjisténo na zakladé vysSetfeni per rectum. V ramci v€asné detekce
karcinomu by mél byt kazdy podezfely nalez na prostaté pfi DRE indikaci pro biopsii

prostaty. (DolejSova, 2014)
2.2 Laboratorni vySetreni

Stanoveni PSA

Test PSA (prostatického specifického antigenu) ziustava zakladnim vysetfenim
u karcinomu prostaty. PSA je glykoprotein vylu€ovany epitelialnimi burikami prostaty
a podili se na zkapalnéni spermatu. Pacientovi se odebere vzorek krve, ktery je poté
odeslan do laboratofe k vyhodnoceni. (Sekhoacha, 2022) PSA je specificky pro
prostatu, a ne pro karcinom prostaty, coz vede k fadé interpretaénim problémum.
ZvySena hladina PSA mlze byt dana kromé karcinomu prostaty i objemem prostaty
nebo recentnim zanétem v mocCovych cestach. Pokud je hodnota PSA hranicni
a mohla by vést k biopsii prostaty, je vhodné PSA ovéfit s cca 4-6tydennim odstupem
a biopsii indikovat az pfi potvrzeni zvySené hladiny PSA. Ze studie Prostate Cancer

Prevention Trial vyplynulo, Ze neexistuje hodnota PSA, ktera by s jistotou vylu€ovala
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pfitomnost karcinomu. (Kral, 2019) Normalni hodnota PSA je zavisla na velikosti
prostaty a véku. Obecné se da fict, Ze €im je pacient starsi a ¢im vétSi objem prostaty
ma, tim je u n& normalni hladina PSA vyssi. (Hanus, 2015) Nicméné se za normalni
hladinu PSA povaZuje hodnota do 4 ng/ml. U vysSi hladiny byva pacient podroben
dalSimu vySetfeni. (Sekhoacha, 2022)

PSA se nachazi v séru jako komplexni (vazany na bilkoviny) a jako volny,
dohromady tvofi celkové PSA (tzv. PSA index). U muzl s hodnotou PSA 4-10 ng/mi
a negativnim rektalnim nalezem na prostaté pokles PSA index pod 25 % zvySuje
pfitomnost karcinomu. Dale mohou byt vyznamné odvozené parametry jako PSA
velocita (vyvoj PSA v Case, kdy je riziko vzniku karcinomu prostaty vySSi pfi pfekroCeni
hodnoty 0,35 ng/ml za rok) nebo doubling time PSA (coz je doba pro zdvojnasobeni

vySe hladiny PSA v séru v pribéhu ¢asu). (Kral, 2019)
Stanoveni PROPSA

Jde o marker, ktery je ziskan z bunék prostaty a je to prekurzor PSA, ktery je
poté dale enzymaticky pfeménén na PSA. U nemocnych s celkovou hodnotou PSA 4-
10 ng/ml je velice senzitivni a ma predik&ni hodnotu pro ohrozeni pacienta. Test maze
byt indikovany pfed opakovanou biopsii a pfi vysokém PSA. Pacient si tento test hradi
sam. (Moravek, 2015)

Stanoveni PCA3

V diagnostice PSA je nevyhodou nizka specifita, proto se hledaji nové specifické
markery. Gen PCA3 (gen karcinomu prostaty) se ukazal jako vhodny marker. V tkani
karcinomu prostaty je exprese PCA3 vysoka a v normailni tkani prostaty nebo v tkani
pfi benigni hyperplazii prostaty je exprese nizka. Tento marker je vysoce senzitivni
i specificky. Test spoCiva v odbéru prvni porce mocCi po DRE a mulze predejit
opakovanym biopsiim. (Moravek, 2015) Kvdli vysoké cené a omezené dostupnosti

vySetfeni se v denni praxi moc nevyuziva. (Hanus, 2015)
2.3 Zobrazovaci metody

Transrektalni ultrasonografie prostaty vykazuje nespravnou pozitivitu i negativitu,
a proto nema pfili§ zasadni vyznam. Typické lozisko karcinomu prostaty je
hypoechogenni, ale ¢asto mize byt i izoechogenni nebo hyperechogenni. Proto se

TRUS vyuziva zejména pro odbér vzorku k biopsii. (Moravek, 2015)
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CT vysSetfeni ma doplikovou ulohu. (Novotny, 2019) Vyuziva se napfiklad

u pokrocCilého onemocnéni k zobrazeni panevni lymfadenopatii. (DolejSova, 2014)

Magneticka rezonance poskytuje pfesny obraz prostaty s moznosti hodnoceni
kapsularni extenze a invaze do semennych vacku. (Novotny, 2019) Magnetickou
rezonanci je vhodné pouzit pfi opakované negativni biopsii pfi TRUS. Obé tyto metody
(TRUS a MRI) Ize provést jednim pfistrojem a vyuzit je k cilené biopsii. (Moravek,
2015)

2.4 Biopsie prostaty

V diagnostice karcinomu prostaty hraje biopsie prostaty kliCovou roli. (Kral, 2019)
Je to lékarsky postup, pfi kterém se pouziva tenka duta jehla k odbéru malych vzorku
tkané z prostaty. (Sekhoacha, 2022)

V dnesni dobé je standardem sonograficky navigovana transrektalni biopsie.
(Kral, 2019). Odbér vzorku se provadi pfes rektalni sténu pomoci transrektalni
ultrasonografie (TRUS) slouzici k pfesnému zacileni biopsie. Vykon by mél byt
provadény v lokalni anestezii za podani lokalniho anestetika periprostaticky a pfi
profylakticky podavaném antibiotiku. (Hanus, 2015) Minimalni pocet odebranych
vzorkl vychazi z objemu prostaty. V minulosti byla provadéna sextantova biopsie,
ktera se postupné rozSifila na oktanovou a dnes se standartné odebira 12 bioptickych

vzorkd.

Dalsi moznosti maze byt MRI navigovana biopsie, ktera se provadi pfimo
v gantry magnetické rezonance za probihajiciho vySetfeni. Oproti systematické
transrektalni sonografii je vyhodou MRI navigované biopsie zvy$eny zachyt

signifikantnich karcinomu. (Kral, 2019)

Mezi nejCastéjSi komplikaci biopsie patfi nékolik dni trvajici krvaceni
z kone¢nikli, hematurie nebo hemospermie. (Hanu$, 2015) V pfipadé zvySené
koncentrace PSA a negativniho vysledku biopsie prostaty je podezfeni na faleSnou
histologickou negativitu a musi byt provedena v ur€itém ¢asovém odstupu rebiopsie
prostaty. (Adam, c2010)

14



2.5 Metody nuklearni mediciny

U pacientu s malo diferencovanym a lokalné pokroCilym tumorem ¢i u pacientd
s dobfe az stfedné diferenciovanym tumorem (Gleasonovo skoére < 7) a s hladinou
PSA vysSi nez 10 ng/ml je doporuCovana scintigrafie skeletu k diagnostice
na pfitomnost kostnich metastaz. Standardné se vyuziva scintigrafie skeletu
pomoci 99mTc znacenych difosfonatl. (Ptaénik, 2016) Radiofarmakum se
vychyta v postizenych mistech. Poté je nutno odliSit od metastatické etiologie
akumulace non-onkologické pficiny akumulace napf. traumaticke, zanétlivé postizeni.
Vyhodou scintigrafie skeletu je vysoka senzitivita, ale nizSi specificita. V ramci primarni
diagnostiky k posouzeni stagingu onemocnéni nebo v nékterych pfFipadech pfi
zvazovani indikace rebiopsie prostaty se indikuje PET/CT vySetifeni za pouziti cholinu
znaceného 11C nebo 18F. S rozvojem PET/CT se dostavaji do provozu i dalsi PET
radiofarmaka s dobrymi hodnotami senzitivity i specificity, jako napf. 68Ga-PSMA
(prostaticky specificky membranovy antigen). Nevyhodou tohoto radiofarmaka je ale
vysoka cena a $patna dostupnost v CR. (Kral, 2019) V sougasné dobé Ize provést
i PET/MR vySetfeni jednim pfistrojem a vyuzit ho k cilené biopsii. V Ceské republice
tento typ pristroje neni zatim tak rozSifeny a Ize ho najit jen na nékterych pracovistich.
(Moravek, 2015)

2.6 Screening

Screeningové programy maji za cil snizit mortalitu vyhledavanych malignit.
V dnesni dobé& neni v Ceské republice podporovany plodny screening na karcinom
prostaty, ale evropska doporu€eni umoznuji u pacienti starSich 40 let odbér PSA,
pokud je pacient seznamen s benefity i nastrahami tohoto vysSetfeni jedna se
o tzv. oportunni screening. Za cenu vysokych naklada a jen pfi dlouhé dobé sledovani
(nad 15 let) bylo v Evropské randomizované studii (ERSPC) prokazano snizeni
mortality na karcinom prostaty o 20 %. Vyhledavani karcinomu prostaty u pacientd

s kratSi dobou oCekavaného doziti a to do 10 let neni pfinosné. (Hanus, 2015)
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3 Lécéba karcinomu prostaty

Lécbu muzeme rozdélit na kurativni a paliativni [éCbu.

Kurativni 1é¢ba se uplathuje u lokalizovaného onemocnéni a patfi zde radikalni
prostatektomie a radioterapie (zevni radioterapie a brachyterapie), klade si za cil
vyléCit pacienta. Muzeme ji dale rozdélit na adjuvantni a neoadjuvantni. Adjuvantni
|éCba se provadi hlavné u pacientu, ktefi podstoupili radikalni prostatektomii, ale byly
u nich zjistény pozitivni resekéni okraje. Neoadjuvantni |éCba se provadi k minimalizaci

tumoru. To muUze nasledné zlepsSit operacni léCbu.

Paliativni |éCba se vyuziva u pacientld s metastatickym onemocnénim, kde uplné
odstranéni nadorovych bunék neni mozné. Podpurna léCba se snazi zlepsit pacientovi
kvalitu zivota. Hlavnim cilem je zmirnit obtiZze spojené s timto onemocnénim. Mizeme
ji rozdélit na lokalni a systémovou. Lokalni zahrnuje jen postizeny organ, systémova

zahrnuje i vzdalenéjsi metastazi. (Hynkova, 2012)
Strategie l1écby

Volba IéCebného postupu =zavisi na rozsahu onemocnéni (staging-
histopatologicky stuperi, Gleasonovo skore, hodnota hladiny PSA), predpokladané
dobé doziti, celkovému stavu pacienta, pfitomnost €i absence pfiznakii onemocnéni.
Podle klinického stadia T, PSA a Gleasonova skore lze odhadnout s jakou
pravdépodobnosti je u pacienta nador ohraniCeny na prostatu nebo uz dochazi k jeho
Sifeni do okoli. Diky tomu lze pacienta rozdélit do prognostickych skupin s nizkym,
stfednim, vysokym nebo velmi vysokym rizikem relapsu a progrese onemocnéni.
Tohle rozdéleni je dulezité pfi volbé lécby. (Hynkova, 2012) Soucast tohoto
rozhodovaciho procesu by mél byt i sam pacient. Lékai by mél s pacientem

komunikovat a Fict mu o moznostech I1éCby a jejich dusledcich. (Adam, c2010)

Tabulka 2. Klinicka stadia onemocnéni

Stadium | (nizké riziko) T1, T2a NO MO
Stadium |l (stfedni riziko) T2b, T2c NO MO
Stadium 11l (vysokeé riziko) T3, T4 NO MO
Stadium IV (velmi vysokeé riziko) | jakékoliv T N1 MO

jakékoliv T | jakékoliv N M1

(Slampa, 2021)
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Strategie 1é€by podle rozsahu onemocnéni:

e Lokalni karcinom prostaty — rozhoduje se mezi radikalni prostatektomii
a radioterapii, u muzu s délkou doziti mensi nez 10 let a bez pfiznaku
onemocnéni muze byt zvoleno metoda watchful waiting

e Lokalné pokrocCily karcinom prostaty — je upfednosthovana radioterapie
a hormonalni 1é¢ba, u urlitych pacientt mudze byt provedena radikalni
prostatektomie

e Pozitivni uzliny — u pozitivnich uzlin byva vyuzivana hormonalini lécba

o Metastatické onemocnéni — hormonoterapie a pfi ztraté hormonalni zavislosti
se vyuziva chemoterapie, dle symptomu se muze vyuzit i paliativni radioterapie
(Hynkova, 2012)

Sledovani po léché

Po radikalni IéCbé je pacient i nadale sledovan. Sledovani spociva v pravidelnych
kontrolach PSA, v DRE a klinickém vysetieni. Po radikalni prostatektomii by hodnoty
PSA mély byt po Sesti tydnech nedetekovatelné. Jestlize dojde k opakovatelnému
vzestupu PSA nad 0,2 ng/ml, jedna se o biochemicky relaps a selhani primarni
radikalni 1éEby. Po radioterapii trva dlouho i nékolik let, nez hodnota PSA klesne.

v v

znamena to biochemicky relaps a selhani radioterapie. (Hanus, 2015)
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4 Radioterapie

U karcinomu prostaty je radioterapie jednou ze zakladnich metod lé€by. (Dvorak,
2014) Cilem radioterapie je dodat dostate¢né vysokou davku zafeni, ktera vede
k usmrceni nadorovych bunék pfi minimalnim poskozeni okolnich zdravych tkani.
(Moon, 2016) Mdzeme ji rozdélit na zevni (EBRT-External beam radiotherapy) a na
brachyterapii (BRT). Pro 1éCbu se vyuzZiva elektromagnetické zareni (fotony) nebo
korpuskularni zareni (protony). Fotony pusobi nepfimym ionizujicim efektem, protony
pFimym ionizujicim efektem. Pfi 1éEbé& se vyuZiva toho, Ze ionizujici zafeni zpusobuje
dvojité zlomy DNA. V souc€asnosti se nejCastéji pouziva ozareni fotonovym svazkem.
Radioterapie se postupné vyviji a zlepSuje efektivitu a snizuje toxicitu IéCby.
(Dvorak, 2014)

4.1 Zevni radioterapie

Kurativni zevni radioterapie je vhodna u lokalné pokrocCilého karcinomu prostaty.
Je indikovana i u pacientu s niz§im stadiem T1-2 NO MO, u nichz nelze z jakékoliv
pfi€iny nebo odmitnuti provést radikalni prostatektomii. U pacientu se stfednim
a vysokym rizikem (T3, vy8Si PSA, Spatnou diferenciaci) se doporuCuje zevni
radioterapie s hormonalni terapii. (Hynkova, 2016) Celkova davka nemuze byt podana
v jedné frakci, protoze by to vyvolalo zavazné nezadouci reakce. Proto je tfeba
celkovou davku rozdélit na jednotlivé frakce. Zdravé buriky se béhem interfrakéniho
obdobi mohou zotavit, zatimco nadorové bunky jsou poSkozeny. (Vanneste, 2016)
Soucasna standardni radiacni Ié€ba rakoviny prostaty pouziva celkovou davku kolem
75,6 Gy, ktera je podavana v dennich frakcich 1,8 az 2 Gy a to ma za nasledek trvani
léCby 8 az 9 tydnu. (Moon, 2016) V dneSni dobé se vyuziva v zevni radioterapii
vysokoenergetické brzdné zafeni, které vznikd v linearnich urychlovacich.

(Soumarova, 2012)
4.1.1 Priprava pacienta pred radioterapii

Planovani a priprava radioterapie je slozity proces, ktery zahrnuje klinické
vySetfeni a pohovor s pacientem o pribéhu Ié€by, nezadoucich ucincich a opatfeni,
jak je ovlivnit. V pfipravné fazi se pacientovi na planovacim CT pofizuji skeny na oblast
panve. (Vanneste, 2016) Na téchto skenech je poté vyznacena klinicka cilova oblast,
planovaci cilovy objem a kritické organy. PTV zahrnuje klinicky cilovy objem
s bezpe€nostnim lemem, kompenzujici nepfesnosti napf. zmény v poloze prostaty.
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Kritické organy jsou zdravé tkané, jejichz tolerance k volbé davky musi byt zohlednéna
ve vztahu k nezadoucim ucinkiim Ié¢by. (Hynkova, 2012) Pacient je uloZzen na zadech,
paze ma slozené na hrudi, dale jsou vyuzity fixatni pomuacky pro imobilizaci panve
a dolnich koncetin. (De Crevoisier, 2022) Pacient by mél mit pfed planovacim CT
a nasledné pfed kazdou ozafovaci frakci vyprazdnény konecnik a naplnény mocovy
méchyf z divodu minimalizace nezadoucich u€inkld. Konecnik je rovnéz mozné chranit
pouzitim specialniho silikonového a resorbovatelného expandéru umisténého pfed

jeho predni sténu oddélujici prostatu. (Svoboda, 2018)

V souCasné dobé se pro planovani radioterapie muize vyuzit i magneticka
rezonance. Na zakladé fazovanych snimkd magnetické rezonance predstavuje
planovani lepSi pfedstavu o anatomickych pomérech prostaty a okoli. U CT snimku
dochazi k nadhodnoceni objemu prostaty o 20-60 % ve srovnani s magnetickou
rezonanci. Nejvétsi rozdil proti CT snimkl je v oblasti apexu a baze prostaty.
Magnetickou rezonanci lze dobfe odliSit apex prostaty, urogenitalni membranu
a plexus Santorini a poskytuje tak lepsi pfehled o hranici baze prostaty a semennych
vackl. Pro planovani za pouziti magnetické rezonance jsou dostacujici T2 vazené

obrazy. (Slampa, 2021)
4.1.2 Cilovy objem

Cilové objemy zavisi na prognostickych skupinach. U nadort s nizkym rizikem
je cilovy objem samostatna prostata. U stfedné rizikovych nadorl prostata a semenné
vacky, a to bud ¢asteCné nebo celkové v pfipadé vysokého rizika invaze semennych
vackul. U vysoce rizikovych nadorl se ozafuje prostata a semenné vacky jako celek.
Pfinos ozafovani uzlovych oblasti neni prokazan a indikace k ozafovani uzlin je proto
kontroverzni. V pfipadé pouziti konformni radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT) a fizenym obrazem (IGRT), ozafovani uzlin vede ve srovnani s ozafovanim
prostaty a semennych vackld bez uzlin k nizkému zvySeni rizika toxicity z radioterapie.
Ozafovani lymfatickych uzlin mize byt pfinosné snizenim rizika metastaz u vysoce

rizikovych nadort. (De Crevoisier, 2022)
4.1.3 Kritické organy

Rizikové organy lezici blizko prostaty, na které se musi dat béhem ozareni
pozor, patfi klicky tenkého stfeva, moCovy méchyf, bulbus penisu, rektum a hlavice

femuru. Kazdy z téchto kritickych organt ma vlastni toleran¢ni davku. Dodrzovanim
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hranic davek je zajisténo, Zze by se nemély vyskytnout zavazné reakce. U rekta by
davku 75 Gy mélo obdrzet maximalné 10 % objemu rekta, davku 70 Gy pak maximalné
15 % objemu. Limitujici davkou na mocovy méchyi je 70 Gy na 20 % objemu
mocoveho méchyre. Hlavice femuru (kazda zvlast) pfi davce 52 Gy by méla obdrzet
10 % objemu. (Diagnosticko |é€ebné protokoly KOC FNHK, 2021)

4.1.4 Technika ozarovani

Technologie radioterapie zaznamenala za poslednich 25 let dramaticky vyvoj.
Pfed devadesatymi léty byla radioterapie zevniho paprsku pro karcinom prostaty
dodavana pomoci dvourozmérnych technik. To znamena, Ze planovani lécby
vyuzivalo pouze rentgenové filmy a radiacni pole bylo navrzeno na zakladé
orienta¢nich bodu panevni kosti. BEhem této doby nebylo mozné presné vypocitat
davky do organu v okoli prostaty (moCovy méchyf a stfevo), 1éCba tak byla spojena
s vyznamnou gastrointestinalni (Gl) a genitourinarni (GU) toxicitou. Vzhledem
k vysoké gastrointestinalni toxicité byla pfedepsana radiacni davka omezena pro lécbu

karcinomu prostaty na 64 az 70 Gy. (Moon, 2016)

Se zavedenim CT do klinické praxe v 70. letech 20. stoleti a s vyvojem algoritm0
pro prostorovou kalkulaci davky vznikla ozafovaci technika 3D-CRT. P¥i této ozafovaci
technice hranice cilového objemu odpovidaji trojrozmérnému zobrazeni objemu
tumoru. (Odrazka, 2012) Mira akutni a pozdni toxicity byla za pouziti 3D-CRT nizSi
nez za pouziti 2D techniky. Pouzitim konformnégjsi techniky také komé snizeni miry
5 randomizovanych studii porovnavalo tradi¢ni davky zafeni (64—70 Gy) s radioterapii
s eskalaci davky (74-80 Gy) a vSechny konzistentné prokazaly, Ze zvySené davky

Zlepsily dobu preziti bez vétsich nasledkd. (Moon, 2016)

V dnesni dobé se klasicka trojdimenzionalni konformni radioterapie (3D-CRT)
nepouziva. K radioterapii karcinomu prostaty se vyuzivaji vysoce konformni
technologie. Standardem je technika IMRT, ktera je postupné nahrazovana technikou
s volumometrickou obloukovou terapii (VMAT). Vyhodou VMAT je kromé vySSi

konformity také vyrazné rychlejsi aplikace jednotlivych davek. (Slampa, 2021)
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IMRT (Intensity-modulated radiotherapy)

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) je vylepSenim techniky
3D-CRT. Pii této technice je nejen zafeni dodavano z nékolika uhlu, ale také se
v kazdém uhlu mize paprsek dynamicky ménit do pozadovaného tvaru o rGzné
intenzité. Aby se snizily davky dodavané do ohrozenych organu, je mnoho zpulsobu,
jak modulovat intenzitu svazku zareni. NejCastéji jsou vyuzivané dynamické
vicelistované kolimatory (DMLC). Ty funguji tak, ze se béhem ozareni napfi¢ svazkem
pohybuje nezavisle na sebe nékolik desitek pard lamel. Rychlost pohybu je
proménliva, proto je mozné jednotlivé segmenty svazku ozafrovat rizné dlouhou dobu.
Dale maze byt modulovany svazek pomoci MLC a to skladanim nékolika dil€ich
rozdilné tvarovanych segmentt do pozadované modulace intenzity. Svazek zafeni se
zapina pro kazdy segment zvlast. Pfi posunu lamel MLC je svazek vypnuty. (Odrazka,
2012) Oproti 3D-CRT dosahuje IMRT diky ovlivnéni intenzity svazku lepsi rozlozeni
davky v prostaté a snizeni akutni a pozdni gastrointestinalni toxicity. V disledku toho
byla IMRT Siroce pfijata jako moderni standard péce o IéEbu rakoviny prostaty. Tento
vyvoj pomohl vytvofit sou€asny standard v ozafovani karcinomu prostaty: davkové
eskalovana RT (alesponi 75,6 Gy) aplikovana pomoci IMRT s pouzitim IGRT.
(Moon, 2016)

VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy)

Jde o zlepSeni IMRT techniky, kdy se k modulaci intenzity svazku zafeni pomoci
lamel kolimatoru pfidda modulovany pohyb ramene linearniho urychlovace, modulace
davkového pfikonu a u nejnovéjSich pfistroji také dochazi k dynamické zméné polohy
clon. Dodani davky probiha za sou€asného pohybu ramene. Pomoci této techniky
muzeme dosahnout vysoce konformniho rozlozeni davky se zlepSenym pokrytim
cilového objemu a usporou normalnich tkani ve srovnani s konvencénimi
radioterapeutickymi technikami. Vyhodou je rychlost dodani potfebné davky zareni do
pozadovaného mista, tim se zkracuje doba potfebna pro ozareni a snizuje riziko
pohybu pacienta béhem ozareni a s tim souvisi snizeni rizika nepfesného ozareni.
(Slampa, 2016)

4.1.5 Technika obrazové navigace

Pfed kazdym ozafenim radiologicky asistent nastavuje pacienta podle

namalovanych znacek na klzi a navigacnich laserovych paprskl. To pfinasi urcitou
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nejistotu, protoze muze dochazet ke zménam polohy organa (napf. prostaty). IGRT
pomaha zkontrolovat polohu pacienta podle snimku kosti, CT snimku nebo podle
zavedenych navigacnich znaCek nejCastéji podle zavedenych zlatych zrn na
pozadované misto. (Krupa, 2020) IGRT snizuje davku okolnich organt, a tak vznik

nezadoucich uginkd. (Slampa, 2021)

Dfive byla upravovana poloha pacienta pomoci kostnich orientacnich bodu
vizualizovanych konvencnimi prostymi rentgenovymi snimky pofizenymi na linearnim
urychlovaci. ProtoZe je vS8ak znamo, Ze prostata se mize pohybovat nezavisle od
téchto referenénich bodu, tak muze vést k podani davky mimo cilovou oblast. Tento
problém byl kompenzovany rozsifenim okraju radioterapeutického pole. Nevyhodou
tohoto postupu je, Zze vede k vySSimu objemu ozafeni okolnich zdravych tkani.
(Vanneste, 2016)

Zlata zrna jsou malé zlaté valecky, ktera jsou rentgen kontrastni. Zavadi se
transrektalné do prostaty pod kontrolou ultrazvuku. Umoziiuji rychlou a pfesnou
kontrolu a korekci polohy prostaty. Vyhodou muze byt rychlost pofizeni a vyhodnoceni
snimku. Nevyhodou je, Zze se jedna o invazivni vykon. Zlata zrna poskytuji pfesnou
informaci o poloze prostaty, ale pfi pofizeni prostého snimku neposkytuji informaci

0 naplnéném mocovém méchyfi a konecniku.

Vypocetni tomografie s kuzelovitym paprskem (CBCT) je soucasti linearnich
urychlovacl a jedna se o zjednoduSeny CT pfistroj. Pomoci kilovoltazniho kénického
svazku za rotaci gantry linearniho urychlovace dostaneme tomografické snimky. Tyto
snimky se porovnavaji se snimky z planovaciho CT vySetifeni a provadi se korekce
polohy pacienta. Vyhodou CBCT od pofizeni prostého snimku je pfFehled
o anatomickych pomérech v panvi. Jestlize se stane, Ze napli moCového méchyfe
nebo koneéniku se lidi od planovaciho CT snimku, je potfeba radioterapii pferusit

a rezimovym opatfenim zajistit napravu, ktera se poté ovéfi dalSim kontrolnim CT.

rv  wiwvos

Pouziti kombinace CBCT a zlatych zrn ma vyhodu v pfehledu o anatomickych
pomérech v panvi a presného vyhodnoceni odchylky a sledovani intrafrakénich

pohybul prostaty. (Slampa, 2021)
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4.1.6 Hypofrakcionace

Odpovéd nadorovych bunék a normalni tkané na terapeutické davky zareni
muZze byt charakterizovana pomérem alfa/beta (a/B). Tento radiobiologicky parametr
je uzite€ny pfi stanoveni u€inku riznych davkovych a frakciona¢nich schémat na tkan.
Alfa pfedstavuje buriky, které zemfou po jednom zasahu zafeni a beta predstavuje
buriky, které odumiraji po dvou zasazich, coZ pfedstavuje schopnost opravit
poskozené buriky. Pomér téchto dvou parametrll, a/B, pfedstavuje citlivost tkané na
zareni. Rychle proliferujici buriky, jako je vétSina nadorl, se vyznacluji a/f = 10,
zatimco vétSina normalnich tkani, které se skladaji z pomaleji proliferujicich bunék,
maji a/f 2—3. Pfedpoklada se, Ze tkané s nizkym a/f jsou citlivéjSi na zafeni podavané
ve velkych davkach na Ié¢bu (velké velikosti frakci), zatimco tkané s vysokym a/3 jsou
povazovany za citlivéjSi na mensi velikosti frakci. Karcinom prostaty ma nizky pomér
a/p asi 1,5 Gy, coz je niz8i pomér nez u normalnich tkani v panvi. Z tohoto vyplyva, ze
acCkoli eskalace davek pomoci konvenc¢ni frakcionace (1,8-2 Gy na frakci) je
u karcinomu prostaty uc¢inna, muze se vyuzit hyperfrakcionace, kdy se pouzivaji denni
davky zareni o néco vysSi nez pfi normofrakcionovaném ozareni. Celkova doba |éCby
se zkrati z 8 az 9 tydnu na 6 tydnu. (Fischer-Valuck, 2018) Nékolik randomizovanych
studii hodnotilo uc€innost a toxicitu hypofrakcionace s pouZzitim 2,5 az 3,4 Gy denné pfi
léCbé rakoviny prostaty a vyplynulo, ze nebyl zaznamenany Zadny rozdil v pfeziti ani
celkové toxicité Gl nebo GU. V analyze podskupin vSak jedna ze studii naznacila, ze
u pacientd s vychozimi symptomy obstrukéni moc€i muize hypofrakcionovana

radioterapie zvysSit miru toxicity GU ve srovnani s konvencni frakcionaci. (Moon, 2016)
4.1.7 Stereotakticka télesna radioterapie

Stereotakticka télesna radioterapie (SBRT) je extrémni formou
hypofrakcionace. (Vanneste, 2016) Pfi SBRT je dodana pozZzadovana davka do
cilového objemu v malém poétu frakci. (Slampa, 2021) Pro karcinom prostaty se
tradicné SBRT provadi ve 3—7 frakcich po 6 Gy az 10 Gy na frakci v délce 1 az 3 tydnu.
(Vanneste, 2016) Oproti bézné radioterapii jsou zde vyS$Si naroky na konformitu
davkové distribuce a na zajisténi polohy cilového objemu pomoci riznych technik
IGRT. Proto se uzivaji vysoce konformni techniky napf. roboticky ozafovac, VMAT.
U SBRT jsou typické malé lemy z CTV na PTV, to snizuje radiacni zatéz okolnich

organu, ale zvySuje to pozadavky na kvalitu obrazové navigace. Hlavné pfi zméné
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naplné koneéniku muze dojit béhem kratké doby k pohybu prostaty. Pfi klasické
radioterapii je toto nebezpeci pojisténo vétSimi lemy mezi CTV a PTV a také je menSi
jednotliva davka dodana v kratSim ¢asoveém intervalu nez vétsi davka u SBRT. Proto
pravdépodobnost, Ze dojde k pohybu béhem ozafovani je u stereotaxe vyssi. Proto je
dulezité sledovani a kompenzace intrafrakénich pohybl, které prostata provadi
v prubéhu ozafovani. Vyuziva se zlatych zrn zavedenych do prostaty. Ty se sledu;ji
pomoci stereotaktickych rentgenovych zobrazovacu a jestlize je poloha zménéna,
dochazi k upravé polohy stolu nebo pohybu ozafovaciho pfistroje. DalSi moZnosti
muze byt opakované provadéni CBCT, kilovoltazni nebo megavoltazni snimkovani
vzdy po urCitém uhlu otaCeni gantry a automatizované vyhodnoceni odchylky.
(Slampa, 2021) Tato lééba je doporuovana pro pacienty s lokalnim karcinomem
prostaty s nizkym a stfednim rizikem. Studie ukazaly, Ze mize byt nevyhodou vySSi
akutni uroginalni toxicita nez u konvenéni EBRT. Na druhou stranu byla hlaSena nizka

pozdni urinarni a rektalni toxicita po stfedni dobé sledovani tfi roky. (Vanneste, 2016)
4.1.8 Protonova terapie

Protonova terapie je typ terapeutického zafeni obsahujici tézké nabité Castice
protony. Protony maiji fyzikalni vlastnost, kdy ukladaji vétSinu davky v pfedepsané
hloubce v téle s rychlym poklesem davky za tento bod. Tento jev se nazyva Bragguv
peak. (Moon, 2016) Tim je zajisténo dodani maximalni davky do tumoru s minimalnim
dopadem na okolni zdravou tkan. (Vanneste, 2016) Pro radioterapii prostaty se
vyuziva technika pencil beam scanning protonového svazku. (Dvorak, 2014) Ackoli
protonové a fotonové Castice jsou povazovany za podobné ucinné pfi |éCbé rakoviny
prostaty, zajem o Ié€eni pomoci protond prameni z jejich potencialu pro nizSi toxicitu.
Studie ale prokazaly, ze pro ¢asti moCového méchyfe a koneclniku, které pfimo
sousedi s prostatou nebo se ji dokonce dotykaji, dodavaji do téchto oblasti podobné
vysoké davky. V Castech moCového méchyife a stfeva vzdalenéjSich od prostaty
poskytuje protonova terapie méné zareni s nizkou davkou ve srovnani s radioterapii
fotond. Na druhé strané protonova terapie, ktera se bé&zné podava s opalnymi
lateralnimi uhly paprsku, dodava do hlavic femuru ponékud vy$Si radiacni davky nez
ozareni pomoci fotonu. (Moon, 2016) Protonova terapie neni v soucCasnosti
doporu€ovana na rutinni pouziti, protoze dosud nebyly prokazany zadné diukazy, které
by podporovaly pouziti protont pfed konvenéni radioterapii u pacientll s karcinomem

prostaty. Obé metody poskytuji podobné |é€ebné vysledky i toxicitu. (Dvorak, 2014)
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4.2 Brachyterapie

Brachyterapie je technika radioterapie, kde se umistuje radioaktivni zdroj ve
formé semen do prostaty. (Sekhoacha, 2022) VyuzZiva se permanentni implantace
semen s nizkou davkou (LDR) nebo implantace doCasného zdroje s vysokou davkou
(HDR). (Zaorsky, 2017) HDR a LDR lze pouzit jako monoterapii nebo jako boost se
zevni radioterapii. Samostatné se brachyterapie pouziva pro karcinom s nizkym
a stfednim rizikem. Spolu se zevni radioterapii se vyuziva pro karcinom s vysokym
rizikem. (Vanneste, 2016) Kombinovana terapie je spojena se zvySenou akutni
a pozdni genitourinarni toxicitou. (Moon, 2016) Jako vyhodu brachyterapie mizeme
povazovat zkracenou dobu léCby. Pfi permanentni brachyterapii aplikace probéhne
v jednom dni, pfi doCasné brachyterapii jde o nékolik sezeni. U pacientu, ktefi
podstoupili brachyterapii, je minimalni riziko inkontinence a erektilni dysfunkce.
Nevyhodou je celkova anestezie a riziko akutni retence moci. U pacientu jsou pfitomny
Casté iritacni syndromy (Casté a urgentni moceni), které pretrvavaji az 1 rok po IéCbé.
(Dvorak, 2014)

4.2.1 LDR brachyterapie

U LDR dochazi k trvalé implantaci uzavienych zdroju (semen) do prostaty, které
postupné ztraci radioaktivitu. Jako zdroj se pouziva 1251 a 103Pa. 1251 ma pomalejSi
davkovy pfikon a pouziva se u pomaleji rostoucich nador. 103Pa ma vyssi davkovy
pfikon a pouziva se u rychleji rostoucich nadord. (Vanneste, 2016) Pfed implantaci se
provede transrektalni ultrazvuk ke zjisténi objemu prostaty a polohy prostaty
(implantace neni mozna, pokud podstatna ¢ast prostaty lezi za stydkou kosti). Dale se
pfed zavedenim implantatt provadi vypocet davky, aby se urcilo, kam jehly zasunout
a kolik semen vlozit kazdou jehlou, tak aby byl cilovy objem adekvatné ozaren.
(Zaorsky, 2017) PoCet pouzitych semen zavisi na velikosti prostaty, ale obvykle vétSina
implantatt vyzaduje 60—-120 semen. Semena se aplikuji bud jednotlivé nebo svazana.
Svazanim semen se minimalizuje jejich pohyb a zlepSuje se tak dodani davky do
daného mista. Implantaty jsou umistény pfevazné na periferii Zlazy, aby se snizila

uretralni davka. (Vanneste, 2016)
4.2.2 HDR brachyterapie

Pfi HDR jsou do prostaty umistény doCasné jehly, ve kterych je radioaktivni zdroj,

ktery doCasné ozafuje prostatu. Jako zdroj se vyuziva 192Ir. U HDR se nejprve do
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prostaty zavedou transperinealni katétry a poté pomoci afterloader se do katétru
zasouva zdroj pod kontrolou pocitaCe vyuzivajici polohy zastaveni a doby prodlevy
podle planu udélanym radiologickym fyzikem. Po oSetfeni afterloader zdroje stahne
a katétry se odstrani. V téle nezlstavaji zadna radioaktivni semena. (Vanneste, 2016)
HDR brachyterapie se musi provadét ve stinéné mistnosti. LéCba pomoci
brachyterapie s vysokym davkovym prikonem se obvykle provadi v jedné az tfech
aplikaci. Mezi frakcemi musi byt minimalné 6 hodin pauza, aby byla umoznéna oprava
DNA normalnich bunék a aby byly zachyceny zhoubné bunky béhem radiosenzitivni
faze. (Zaorsky, 2017) U HDR brachyterapie bylo niZSi riziko vy$Siho moceni, urgence

a erektilni dysfunkce nez u LDR brachyterapie. (Dvorak, 2014)

26



5 Toxicita radioterapie u karcinomu prostaty

V dnesni dobé je radioterapie vysoce presna a cilena metoda. Nezadouci ucinky
se projevuji pfredevsim v oblasti, kudy prochazi paprsek, mimo ozafovaci oblast jsou
nezadouci ucinky vzacné. Pacient by mél byt pfed zahajenim IéCby seznamen se
vSemi vedlejSimi uCinky, které se u néj mohou vyskytnout a s tim i informace, jak jim
predchazet a jak muze zvladnout leh&i formy toxicity. VysSi stupné toxicity 1éCi onkolog
spolecné s dalSim odbornikem, u radioterapie karcinomu prostaty je to pfedevsim

urolog. (Krupa, 2020)

K hodnoceni zavaznosti nezadoucich ucinku je vypracovano nékolik skérovacich
systému. Vyuzivaji se v praxi i Klinickych studii. U pacientl, ktefi podstoupili
radioterapii, se pouziva klasifikace EORTC/RTOG (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer/Radiation Therapy Oncology Group), které
rozdéluji vedlejsi uc€inky na akutni a pozdni a dale toxicitu rozdéluji do péti stupril. Za

pfijatelné se povazuji komplikace do 2. stupné. VysSSi toxicita je brana za velmi vaznou.

Pro jednotlivé rizikové organy jsou stanoveny limity davek, které by se mély
dodrzet a tim se vyhnout zavaznym reakcim. (Hynkova, 2012) Pfi ozafeni panve
a prostaty se nezadouci ucinky tykaji hlavné stfevnich a mik¢nich potizi. Z celkovych

pfiznakl to pak maze byt zvySena unava. (Krupa, 2020)
Akutni toxicita

Akutni neZzadouci ucinky se projevuji bud béhem IéCby nebo tésné po ukonceni
radioterapie a to do 3 mésiclu. Projevuji se hlavné u tkani s vysokym podilem
proliferujicich bunék, jako je sliznice moCového méchyfe, mocové trubice, epidermis
a sliznice zazivaciho traktu. K radiaci jsou citlivéjSi kmenové buriky, jejiz ubytek vede
objevuje spiSe aZz po dvou tydnech ozarovani diky poloCasu vymény kozZnich nebo
slizni¢nich bunék. Po urcité dobé dochazi ke zvySené mobilizaci zbylych kmenovych
bunék a radiacni poskozeni se zhorSuje pomaleji. K hojeni akutni toxicity pak spociva
v proliferaci a diferenciaci mobilizovanych kmenovych bunék nebo jejich migraci do
poskozeného mista. Toxicita mizZe byt zhorSovana pusobenim dalSich faktord napf.
mechanickym nebo chemickym drazdénim. PoSkozeni bariérové funkce kuze

a sliznice mize mit za nasledek snadnéjsi prostup sekundarni infekce, ktera mize

Vv,
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zavazné nezadouci u€inky se vyskytuji u 9-49 %, zatimco zavazné akutni vedlejsi
ucinky postihuji pouze 1-3 % pacientu. V8echny akutni vedlejSi ucinky obvykle rychle

odezni po ukonceni terapie. (Bbhme, 2016)
Pozdni toxicita

Vznika poskozenim tkani, u kterych dochazi k pomalé obméné bunék napf.
vazivo, cévni struktury. Chronické reakce mohou vznikat s odstupem Casu, a to
i nékolik let po skon&eni radioterapie. Pfi pozdni toxicité dochazi ke komplexni souhfe
zanétlivé reakce, omezenému cévnimu zasobeni a vazivové prestavbé se zvySenou
tvorbou kolagennich vlaken. Projevuje se nejCastéji jako potize pfi vyprazdnovani,
sklonem ke krvaceni, snizenim kapacity moCového méchyfe nebo konecniku, ke

zméné pigmentace kuze. (Krupa, 2020)
Konecnik, strevo

Pfi ozareni dochazi k ozafeni koneCniku a nékdy i Casti stfeva. To se projevi
nejcastéji zrychlenou stfevni €innosti a vznikem prdjmu. Dale se mohou vyskytnout
stahy koneCniku tzv. tenesmy. Prdjem lze léCit volné dostupnym Iékem, ktery
zpomaluje stfevni Cinnost napf. 1€k Loperamid. Prijmy jsou zplsobené drazdénim
sliznice zafenim, a ne naruSenim mikrofléry, a proto je nevhodné uzivat aktivni uhli
nebo Diosmectin. Tyto Iéky nevedou ke zlepSeni potizi, ale mohou vést k naruseni
stavajici stfevni mikroflory a vzniku stfevni infekci. ReZzimovym opatfenim muaze byt
spravna strava. Je dobré se vyhnout smazenym, grilovanym pokrmum a kofenénym
jidldm. Vhodna uprava pokrml je varenim, duSenim a pe€enim. Za nevhodné
potraviny jsou povazovany potraviny s vysokym obsahem hrubé vlakniny, jako je
celozrnné pecivo, neloupané obiloviny, ovoce se zrni¢ky a tvrdou slupkou. Neni
doporucovano preslazovat pokrmy, protoze nadbytek cukru podporuje kvaseni ve
stfevech a vznik prijmu. Pacient by se mél vyhnout potravinam, které nadymaji
(lusténiny, zeli, kapusta, cibule apod.). Pfili§ mnoho plynu mize zpUsobit zménu
polohy panevnich organl. Pro pfesné ozareni je vhodné, aby poloha téchto organ
byla stejna nebo podobna jako na planovacim CT. Proto se pred ozafenim prostaty
provadi zjednoduSené CT pfimo na ozarovacim pristroji, a pokud se poloha lisi, tak je
pacient poslan vyprazdnit se. Pokud ma pacient problémy s vysokou plynatosti, mohou
mu byt doporuceny léky proti nadymani napf. Simethicon. V dusledku stresu nebo

dietnim opatfenim muze byt dalSim problémem zacpa, ktera také muze ovlivnit polohu
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panevnich organu. Pomoci mohou volné prodejna projimadla nebo glycerinové Cipky.
SniZena kapacita, elasticita konecniku a krvaceni rizného stupné muaze byt projevem
pozdni toxicity. Pfi krvaceni se provadi kolonoskopie a krvaciva loZiska Ize oSeffit
laserem nebo postupovat jako u lécby stfevniho zanétu a nasadit enterosolventni

mesalazin. (Krupa, 2020)
Mocovy méchyfr

Pfi radioterapii muzZe dojit k podrazdéni moCového méchyfe a mocovych cest,
coz se muze projevit ¢astéjSim nucenim na moceni, pocitem paleni a fezani pfi
moceni. VétSinou jsou tyto projevy mirného charakteru. Pfi 1éCbé se vyuziva
kombinace analgetika a spasmolytik metamizolu a pitofenonu, které ulevuji od
dysuretickych potizi, snizuji drazdivost a frekvenci moceni. Na zuzeni mocové trubice
a tim spojené zpomaleni proudu moc¢i muze pomoci lék Tamsulosin. Vzacné pak
dochazi k uplné zastavé moceni, kdy je mozné nejprve vyzkouset namoceni rukou do
studené vody, pustit si tekouci vodu. Jestlize ani to nepomuze, tak je nutné vyhledat
lékarskou pomoc. Lékar v takovém pfipadé zavede mocCovy katetr. Jako prevence je
dobré zvysit pfijem tekutin v podobé neperlivé vody, bylinnych a ovocnych &ajua, které
lze doplnit i urologickym €ajem a snizit tak riziko zahusténi moci. Pozdni toxicita
zahrnuje sniZeni kapacity moCového méchyife a zvySeni frekvence moceni. Dale
mohou v zavaznych prfipadech nastat bolest v podbfiSku, krvaceni, obstrukce

mocovodul s naslednou hydronefrozou nebo rektovesikalni pistéli. (Krupa, 2020)
Porucha erekce

Ozarfenim prostaty mohou byt ovlivnény sexualni funkce, konkrétné se jedna
o erektilni dysfunkci. Vyskytuje se u 20-30 % pacientld. (Béhmer, 2016) P¥i€inou
erektilni dysfunkce je postizeni cévnich stén a kavernézniho fecisté. (Hynkova, 2012)
Erektilni dysfunkci Ize ve vétSiné pfipadd uspésSné I|éCit podavanim inhibitord

fosfodiesterazy. (Bohmer, 2016)
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6 Konzervativni postup

Vyuziva se u pacientl, ktefi se nachazi v nizkém stadiu karcinomu prostaty
a u muzu, ktefi maji kratkou dobu doziti. Vyhodou muize byt vyhnuti se nezadoucim
ucinkam, které jsou spojené s radioterapii nebo prostatektomii. K nevyhodam patfi
promarnéna pfilezitost léCby, vznik metastaz pfed zahajenim lécby, Casté Iékarské

kontroly a pocit nejistoty. (Sekhoacha, 2022)

Prvni moznosti konzervativniho postupu je watchful waiting neboli pozorné
vyCkavani, které se vyuziva k sledovani neagresivniho karcinomu prostaty u starych
nebo nemocnych pacientu, ktefi jsou postiZzeni jesté dalSimi nemocemi. U této metody
|ékaF s pacientem svuj stav diskutuje a také je pacientovi nabidnuto sledovani hodnot
PSA. Pfi rychlé progresi a zjiSténi metastaz se zahajuje hormonalni Iécba s cilem

paliace symptomd.

Druhou moznosti je aktivni sledovani. Pouziva se u mladych pacientu, u kterych
bylo onemocnéni zjisténo na zakladé mirné elevace PSA a zatim pacient nechce
podstoupit Zadnou Ié€bu z dlvodu zachovani stavajici kvality Zivota, erektilni funkce
nebo rizika inkontinence moci po prostatektomii. Opét je doporu€ovano sledovani
hodnoty PSA, DRE vysSetieni a popfipadé rebiopsie. V pfipadé progrese nasleduje

radikalni 1é¢ba s kurativnim zaméfenim. (Hanus, 2015)
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7 Radikalni prostatektomie

Radikalni prostatektomie je radikalni vykon, ktery spocCiva v odstranéni prostaty
a semennych vacku a vytvofeni anastomdézy mezi hrdlem mocového méchyie
a uretrou. (Hanus, 2015) Radikalni prostatektomie se hodi pro pacienty
s lokalizovanym nizkym a stfednim rizikem karcinomu prostaty (T1a-c, T2b; GS < 8;
PSA < 20 ng/ml). (Macek, 2014) Je vhodny pro pacienty mladsi 70 let s o¢ekavanou
délkou Zivota vysSi nez 10 let. (Sekhoacha, 2022) Provadi se otevienym chirurgickym

zakrokem nebo minimalnimi invazivnimi technikami. (Mace, 2014)

Otevieny chirurgicky zakrok je nejCastéji veden retropubicky, méné casto
transperinealné. Pfi radikalni retropubické prostatektomii je pfistup veden pfes bficho
a prostata je odstranéna zezadu stydké kosti a mocova trubice je napojena
k moCovému méchyfi. U radikalni perinealni prostatektomii je fez veden na hrazi.
(Hanus, 2015)

K minimalnim invazivnim technikdm patfi laparoskopicky zakrok a roboticky
asistovana laparoskopicka prostatektomie. U laparoskopickém zakroku se pouzivaji
laparoskopické nastroje, které jsou vybavené kamerou. Laparoskopické nastroje jsou
vedeny pres vpichy do bficha transperitonealnim nebo extraperitonealnim pristupem.
Pfi robotické chirurgii operujici ovlada ramena robota a ma lepSi orientaci
v operovaném poli, moznost zvétSeni obrazu, vétSi rozsah pohybu nastroju.
(Macek, 2014) Laparoskopicka prostatektomie a roboticka chirurgie se v dnesni dobé
stavaji vice oblibenéjSimi metodami. Vykazuji niz§i pocet transfuzi, mensi mnozstvi

krevnich ztrat, rychlejsi rekonvalescenci oproti otevienym metodam.

VSechny metody vykazuji stejné onkologické a funkéni vysledky, proto zavisi
pfevazné na zkuSenosti daného chirurga. Zhruba tyden ma pacient po operaci
zavedeny mocovy katetr, ktery zajiStuje po vykonu derivaci mo€i a umoznuje zhojeni
anastomdzy. Bezprostfednimi komplikacemi po vykonu jsou poranéni rekta, hluboka
Zilni trombdza a plicni embolie. Dlouhodobé komplikace souvisi s poskozenim
mocoveho svéraCe a erektilnich nervd, které vedou nejCastéji ke vzniku lehké
inkontinence az u 50 % pacient(, tézkou inkontinenci trpi 15 % pacientl a problémy
s erekci mize mit az 100 % operovanych pacientd. Jestlize je pozitivni chirurgicky
okraj nebo jsou postizeny semenné vacky, je mozné operaci doplnit adjuvantni
radioterapii. (Hanus, 2015)
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8 Hormonalni lééba

Hormonalni IéCba se vyuziva u primarné metastatického karcinomu prostaty,
u noveé vzniklych metastaz v pribéhu sledovani, po radikalni |éCbé nebo pfi postizeni
lymfatickych uzlin po radikalni prostatektomii a jako doplnkova lécba k radioterapii.
U hormonalni 1éCby jde o snizeni produkce testosteronu, kterou |ze provést blokadou
syntézy testosteronu (kastraci) nebo blokovanim vazby testosteronu na androgenni
receptor (antiandrogeny). PFi chirurgické kastracni IéCbé je za cil snizit hladinu
testosteronu do tzv. kastraCnich hodnot (<1,7 nmol/l). U 1é€by pomoci antiandrogeny

zustava hladina testosteronu beze zmény.

Kastrace spociva v odstranéni obou varlat ze skrotalniho pfistupu nebo jen
v odstranéni dfené s ponechanim tunica albuginea. Oboustranné odstranéni varlat je
nejstarsi metodou hormonalni 1écby. Vyhodou je rychly a trvaly efekt poklesu
testosteronu do kastraCnich hodnot a nizsi frekvence kontrol v ramci sledovani.
Nevyhodou muze byt psychicka zatéz pro pacienta z odstranéni varlat a nutnost

operacniho vykonu.

Dalsi metodou hormonalni |éCby je aplikace analogu gonadorelinu, hormonu
uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH). Jde o syntetické derivaty LHRH, které cestou
zpétné vazby nepfimo blokuji sekreci LHRH z hypotalamu. Patfi zde goserelin,
triptorelin, leuprorelin. Aplikace jednotlivych preparatd probiha subkutanné nebo
intramuskularné injekci v tfimési¢nich intervalech. U pacientd po prvni aplikaci je
typické pfechodné zvySeni hladiny testosteronu, které mize zhorSit mikéni pfiznaky
nebo vést az k patologické fraktufe obratld a utlaku miSniho kanalu, proto je prvni
aplikace spojena se &trnactidennim podavanim antiandrogenu. V prabéhu této metody
hormonalni 1éCby je potfeba pravidelné sledovat hladinu testosteronu a pfi selhani
léCby zvolit jinou metodu kastracni I1éCby. Také je mozné podavat antagonisty LHRH

jako je degarelix nebo abarelix, které blokuji pfimo receptory pro LHRH.

Hormonalni |1éCba je spojena s dlouhodobou aplikaci, s ¢imz souvisi spoustu
nezadoucich u€inkd. Hlavnimi nezadoucimi uc€inky je pokles libida a erektilni
dysfunkce, rozvoj osteopordzy a fraktur, vznik inzulinové rezistence, vyssi hladina
cholesterolu, vznik kardiovaskularnich komplikaci. Dale se mize jednat o mentalni

zmény napf. porucha soustfedéni, spanku, paméti, deprese a unava. Mezi dalSi
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vedlejSi ucinky se fadi navaly horka a poceni, fidnuti vlast, zvySeni hmotnosti. (Hanus,
2015)
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Zaver

Tématem moji bakalarské prace je radioterapie karcinomu prostaty a jeji
nezadouci ucinky. Karcinom prostaty patfi k nej¢astéjSim onemocnéni u muzi. Lécba
radioterapii je jednou z hlavnich metod lé€by tohoto nadoru. Technika radioterapie se
neustale vyviji a zlepSuje a tim se snizuje i toxicita po ozareni. Tato prace sumarizuje
aktualni dohledatelné informace o karcinomu prostaty a jeji diagnostice, 1éEbé

a toxicité.

Prvnim cilem bylo pfedlozit aktualni dohledatelné poznatky o charakteristice
a diagnostice tohoto onemocnéni. Zakladnim vySetfenim v diagnostice karcinomu
prostaty je palpaéni vySetfeni prostaty per rectum a stanoveni hodnoty PSA.
K histologickému potvrzeni slouzi biopsie prostaty. Ostatni vySetfeni (CT, MR,

scintigrafie skeletu) slouzi k ur€eni rozsahu onemocnéni.

Druhym cilem bylo sumarizovat dohledatelné informace o |éCbé, a to pfedevSim
o radioterapii, ale neopomenula jsem i dalSi metody lécby jako konzervativni postup
(watchful waiting a aktivni sledovani), radikalni prostatektomii a hormonaini 1éCbu.
Radikalni prostatektomie ma srovnatelné vysledky s radioterapii. V dnesni dobé se
radikalni prostatektomie provadi laparoskopicky a pomalu se do popfedi dostava
i roboticky laparoskopicky zakrok. Hormonalni terapie se vyuziva hlavné u pokrocilych

onemocnéni Casto v kombinaci s radioterapii.

Poslednim cilem bylo sumarizovat aktualni dohledatelné poznatky
o nezadoucich  uc€incich  radioterapie. @~ Ozafovani prostaty je  spojeno
s gastrointestinalni a genitourinarni toxicitou. Gastrointestinalni toxicita se hlavné
projevuje prujmem. Genitourinarni toxicita dysuriemi, urgentni mikci, inkontinenci.
V dnesni dobé s vyspélou technikou ozarovani nejsou nezadouci ucinky tak zavazné
a vétsinou se podle klasifikace EORTC/RTOG pohybuji do 2. stupné, které se daji

rezimovym opatfenim zvladnout.

Dohledatelné poznatky v této bakalarské praci mohou pomoci studentim oboru
Radiologicka asistence pfi studiu nebo mohou slouzit jako zdroj informaci uz pro

pracujici radiologické asistenty na onkologické klinice.
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Seznam zkratek

PET/CT

PET/MR

DRE
PSA
ng/mi
PROPSA
PCA3
TRUS

CT

MRI
99mTc
11C

18F
68Ga-PSMA

EBRT
BRT
PTV
IMRT
IGRT
Gy

Gl

GU
3D-CRT
2D
VMAT
DMLC
MLC

pozitronova emisni tomografie kombinovana s vypocetni
tomografii

pozitronova emisni tomografie kombinovana s magnetickou
rezonanci

digitalni rektalni vysetreni
prostaticky specificky antigen
nanogram na mililitr
proenzymova forma prostatického specifického antigenu
prostate cancer gene 3
transrektalni ultrazvuk
vypocetni tomografie
magneticka rezonance
99metastabilni technecium
11uhlik

18fluor

68galium znacené inhibitory prostatického specifického
membranového antigenu

zevni radioterapie

brachyterapie

planovany cilovy objem

radioterapie s modulovanou intenzitou
radioterapie fizena obrazem

gray

gastrointestinalni toxicita
genitourinarni toxicita
trojdimenzionalni konformni radioterapie
dvourozmérny

volumometrickou obloukovou terapii
dynamicky vicelistovany kolimator

vicelamelovy kolimator
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CBCT

SBRT

CTV

HDR

LDR

125]

103Pa

Gy/h
EORTC/RTOG

GS
nmol/l

LHRH

vypocetni tomografie s kuzelovitym paprskem
stereotakticka radioterapie

klinicky cilovy objem

vysoky davkovy pfikon

nizky davkovy pfikon

125jod

103paladium

gray za hodinu

European Organisation for Research and Treatment of
Cancer/Radiation Therapy Oncology Group

Gleasonovo skore
nanomol na litr

analog hormonu uvolrujici luteinizani hormon

40



Seznam tabulek
Tabulka 1. TNM klasifikace

41



